




Downregulated IRF8 in Monocytes and Macrophages of 
Patients with Systemic Sclerosis May Aggravate the Fibrotic 
Phenotype 
 

















Department of Environmental Immuno-Dermatology 
Yokohama City University Graduate School of Medicine 
横浜市立大学 大学院医学研究科 医科学専攻  環境免疫病態皮膚科学 
 
(Doctoral Supervisor: Yukie Yamaguchi, Professor) 
 
（指導教員：山口 由衣 教授） 
学位論文の要約 
Downregulated IRF8 in Monocytes and Macrophages of Patients with Systemic Sclerosis 
May Aggravate the Fibrotic Phenotype 
（全身性強皮症患者の単球における IRF8 発現異常が線維化病態に及ぼす影響の検討） 
 







外にも T 細胞や B 細胞などの免疫細胞，近年では単球やマクロファージ系細胞の病態への
関与が注目されている．SSc 患者における末梢血単球の向線維化フェノタイプ異常
（Higashi-Kuwata, et al. 2010），組織における M2 型マクロファージ偏移，末梢血単球由
来血管内皮細胞様細胞のフェノタイプ異常（Yamaguchi, et al. 2010）などは，単球・マク
ロファージの形質異常が SSc 病態において重要な働きを担っている可能性を示唆するが，
その調節機構は明らかになっていない． 
インターフェロン制御因子 8（IRF8）は IRF ファミリーに属する 50kDa の転写因子で，
主に血球細胞において産生される．当初は 1 型インターフェロンの制御因子として発見さ
れたが（Driggers, et al. 1990），現在では単球，マクロファージ系細胞の分化・機能におい
て重要な役割を果たす転写因子であることが知られている（Kurotaki D, et al. 2014）．近年，
SSc においては複数の Genome wide association study (GWAS)において IRF8 との関連が
報告されているが（Gorlova, et al. 2011; Terao, et al. 2013），その病態における IRF8 の働
きは未だわかっていない．今回我々は SSc の病態における単球，マクロファージ系細胞の
異常に IRF8 発現異常が関与している可能性を考えた． 
 
【目的】 




まず SSc 患者の末梢血単核細胞（PBMC）および単球における IRF8 の mRNA，タンパ
ク発現を PCR 法，免疫ブロット法でそれぞれ測定した．さらに，皮膚硬化の重症度と IRF8
発現との関連について解析を行った． 
次に，単球における IRF8 発現異常が単球・マクロファージの機能，マクロファージへの
分化に及ぼす影響を検討するため，RNA 干渉法を用いて IRF8 をノックダウンした単球を
作成した．さらに，IRF8 ノックダウン単球をマクロファージへと分化誘導した．IRF8 ノッ
クダウン単球・マクロファージにおいて線維化病態に関与するサイトカインの mRNA，タ
ンパク発現について，PCR 法，beads-based immune assay 法を用いて解析を行った．ま
た，フローサイトメトリを用いて，IRF8 ノックダウン単球由来マクロファージの表面マー
カーを解析し，M1/M2 分化について検討を行った． 
さらに，Cre/loxP システムを用いて骨髄球特異的 IRF8 コンディショナルノックアウトマ
ウスを作成し，単球・マクロファージの機能や皮膚における線維化について検討を行った．
また，このマウスを用いてブレオマイシンによる皮膚線維化モデルマウスを作成し，皮膚に




 SSc 患者と健常者の間で，PBMC，単球における IRF8 発現に有意差はなかった．一方，
SSc 患者をびまん皮膚硬化型と限局皮膚硬化型に分けて解析を行うと，より重症型である




を促す MCP-1 の発現上昇もみられた．IRF8 をノックダウンした単球由来マクロファージ
においては M2 優位な分化誘導がみられた．さらに，IRF8 ノックダウン単球においては M2
分化を促す転写因子の発現が亢進していた． 
 骨髄球特異的 IRF8 コンディショナルノックアウトマウスにおいて，皮膚における過剰な






 びまん皮膚硬化型 SSc 患者の単球において IRF8 発現が低下しており，皮膚線維化の重
症度との間にも相関を認めた．In vitro の実験においては，IRF8 をノックダウンした単球は
M2 優位にマクロファージへ分化し，骨髄球特異的 IRF8 ノックアウトマウスを用いた in 














今回の研究により、単球、マクロファージにおける IRF8 発現が SSc の線維化病態にお
いて重要な役割を果たしていると考えられ、IRF8 が SSc の治療ターゲットの一つとなる可
能性が示された。IRF8 の発現低下には過剰なメチル化が関与していることが報告されてお




びまん皮膚硬化型 SSc 患者において，単球における IRF8 発現が低下しており，これに
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